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肝臓癌の新しい診断と治療
一最近の動向と今後の展望一＊
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はじめに
　肝臓癌はC型肝硬変に合併することが多い．現在本
邦で診断される肝臓癌の約70％にC型肝炎ウイルス
（HCV）が証明される．日本人のHCVキャリアーは人
口の2％前後と言われている．地域による差があり，
北九州，阪神地域に多い．残りの約20％がB型肝炎ウ
イルス関連の発癌である．HCVはRNAウイルスで
あり，HBVはDNAウイルスなので，発癌の機序は両
者で異なっている．HCVはヒト遺伝子へ組み込まれ
ないので，発癌するためには，長年に亘って続く慢性
炎症による壊死再生の繰り返しと，加齢という発癌因
子が加わる必要がある．従って，ウイルス感染から発
癌まで平均30年という長い罹病期間がある．
　以上のように，肝臓癌の診断はウイルス肝炎の持続
感染者をhigh　risk　groupとして発生するので，肝臓癌
a
の早期診断は患者と医者との信頼関係の中から可能
となる．その際，本邦で最も信頼され頻用されている
のが超音波検査である．
　近年，いわゆるtissue　harmonic　imagingが従来のB
モード断層法に取って替わる手法となりつつある．こ
れは，超音波が生体を伝播する過程で生じる2次高調
波を用いて映像化する手法である（図1，2，3）．このtis－
sue　harmonic　imaging法は，多重反射の減少，ビーム
の狭小化などの画質改善効果によって，従来のBモー
ドでは時に困難であった肝硬変に合併した小肝癌の
診断に寄与する．
　また，超音波の分野における最近のトピックスは，
造影超音波である．本講演では，診断面では造影超音
波を，治療面では肝癌のラジオ波治療について概説す
る．
b
w一j・
1
図1伝播の非線形効果による超音波波形の歪み．音圧の高いところは密度が高くなり伝播速度が速い．一方，陰圧の所は密度が
　　低く速度が遅い．組織を伝播するに従って波形は歪んでくる．
＊2000年ll月4日第146回東京医科大学会総会における特別講演
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図2　図1の伝播の非線形効果を周波数で見ると高調波成分が蓄積する効果となる．
a　Fundamental　B b　Harmonic　B
図3腫瘍栓を伴う肝臓癌の，従来のBモード（左）とtissue　harmonic　imaging（右）．従来
　　のBモードに比べて，tissue　harmonic　imagingでは，血管の抜けが明瞭で，腫瘍栓と
　　のコントラストが明らかとなり，診断に寄与する．
超音波造影剤とは
　超音波造影剤のはじまりは，注射器内で二酸化炭素
と生理食塩水を用手撹拝したものを静脈内に投与し
て右心系を造影したことに始まる1）．現在でも，冠動脈
や肝動脈に，二酸化炭素を気泡とした造影剤を用手的
に作製し，動注することによって，心筋や肝実質を染
影させることは，比較的広く行われている．
　侵襲性の面から考えて，造影剤の持つ必須の条件
は，X線造影剤と同じく静脈内に投与して左心系を染
影することが出来ることである2～7）．伝搬中の超音波
は，いわゆる音響インピーダンスの差がある境界面で
散乱を生じる．音響インピーダンスはその物質の密度
に比例する．そのため，血液を構成する“水”と密度の
差が大きい“気体”が造影剤としては最も有効であ
る．
　気体を血管内に投与するという場合に，すべての医
師がまず危惧するのは，ガス塞栓である．静脈内投与
の場合，大きいガスはまず肺動脈に塞栓する．そのた
めこのフィルタを通過するため，気泡の径が10ミク
ロン以下である必要がある．気泡径の粒度分布が狭い
ものを製品化することは難しく，通常広い粒度分布を
持っていると考えられる．10ミクロン以上の気泡径を
持つものは肺血管にトラップされる．現在開発の進ん
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でいる造影剤の多くは10ミクロン以上の気泡径の泡
も含んでいるので，大量に造影剤を静注した場合には
肺動脈圧の上昇がある．
　生体内とくに流血中で気泡径は一定ではなく，変化
することも知っておく必要がある．シェルの有無によ
らず気泡内の気体と血漿中に溶解している気体はガ
ス交換がなされる．酸素吸入中の患者では，超音波造
影剤による造影効果が少ない．これは，酸素吸入に
よって，血漿中の窒素分圧が下がり，気泡中の窒素が
血漿中に溶出しやすくなるためである．
　超音波造影剤がX線造影剤と異なる点は，多くの
X線造影剤は血管外に出るのに対し，超音波造影剤は
血管内にとどまるということである8）．ただ，Sonovis－
tRやSonazoidR（NClOOlOO）は，血管内皮の貧食細胞
とくにKuppfer細胞に取り込まれる．このことを利用
して，site　specificな造影剤として使われようとしてい
る9～11）．
超音波造影剤対応の超音波診断装置
　ハーモニック法
　造影剤を構成する微小気泡からの超音波散乱は非
線形性を示す．非線形散乱は散乱体の弾性に強く依存
するので，気泡のように密度が小さく強い弾性をもつ
散乱体に超音波が当たった場合には，散乱波に非線形
成分を多く含むようになる．超音波の伝搬によって共
振を起こすことがこの非線形散乱の原因であると考
えられていたが，現在では超音波伝搬によって気泡が
崩壊することの方が非線形信号を発する原因である
とかんがえられるようになった．
　ハーモニック映像法には，現在以下の2種類の手法
が開発されている．一つは，いわゆるlow　cut　filterを
使って，送信周波数の2倍のいわゆる2次高調波を多
く取り出し，送信周波数である基本波を取り除くフィ
ルター法である．もう一つは，wide　band　harmonicや
pulse　inversion　harmonicなどと呼ばれている方法で，
2つ1組の送信パルス波の一方の位相を逆転させ，散
乱波の位相変化の非線形性を映像化する手法である．
前者の場合アナログフィルターを使った比較的容易
な手法であるが，送信基本波から高調波成分を除去す
ることが困難であり，S／N比が劣化する．後者の場合，
広帯域の散乱波を扱えるので減衰しにくい低い超音
波を使って深部まで信号を取ることができる．一方パ
ルス波間の間歓時間に依存して気泡の速度が信号量
に影響を与えるため，組織の動きによるノイズすなわ
ちクラッタノイズが映像に支障がでることがある．ま
たそのために気泡の濃度との定量的相関が損なわれ
る可能性がある．
　このPulse　inversion　haimonicあるいはphase　inver－
sion　harmonic　imagingを使って造影超音波を行うと，
造影剤感度や空間分解能の高い映像が得られる（図
4）．
　肝癌の高周波熱凝固治療法
　肝癌の局所治療法には，経皮的エタノール注入療法
（PEIT），経皮的熱湯注入療法（PHoT），経皮的マイク
ロ波凝固療法（MCT）などがある．最近新たな肝癌局
所治療法として注目されている，ラジオ波熱凝固治療
法（Radio－frequency　ablation法，以下RFAについて
概説する．
　RFAにはリ三社の他，2社のものがある．外針から
4～10本の内心が円弧状に展開するタイプと，骨内を
a b
図4NClOOlOO（DD723）によるKupflerイメージ．造影前（左）に比べて造影剤静注後10分のハーモニックイメージでは（右），
　　造影剤（微小気泡）が血中から網内系臓器に移行しているので，腎臓より肝臓が強く染影されている．
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冷水で冷やす徳論のものがある12）．
　RITA社のハンドピースのモデル30においては，
外径15ゲージのハンドピース内に形状記憶合金製の
展開型の電極を4本収納しており，各電極の先端には
温度センサーを備えている．電極は展開されると最大
径30mmとなる（図5，6）．電極温度，インピーダンス
をモニターし，出力を自動コントロールする．
図5RITA社製ハンドピース．15ゲージの外套針から7本の
　　細い針が展開する．温度センサーは先端と赤道上の3本
　　の針の先端に内臓されている．高周波電流は留針と外套
　　針の先端6mmから流れる．
　穿刺は超音波ガイド下ないし，腹腔無下で行う．熱
凝固は自動温度制御モードで平均目標温度を100℃，
最大許容出力を50Wに設定して行う．電極を完全に
展開した場合には平均温度が100．Cに達してから10
分間熱凝固し，これを1凝固回数とする．穿刺回数及
び凝固回数は腫瘍の大きさにより決定する．評価は術
前と術後1週間にダイナミックCTを施行し，腫瘍範
囲と熱凝固範囲を比較する．
　1結節あたりの凝固回数は2．0±1．0回，凝固時間は
17．7±7．9分を要す．1結節の治療はいずれも1治療日
（1セッション）のうちに終了する．
　副作用としては，17セッション中，嘔気，胃部不快
感，痺痛，前胸部不快感などを認めるが，いずれの症
状も自制内である．出血，血腫，胆管壊死，肝膿瘍，肝
梗塞，気胸，血胸などの重篤な副作用は認めない．
　術中の超音波による観察では，電極周囲より発生す
るガスや蒸気による高エコー像の広がりを認めるが，
熱凝固後1時間でほぼ完全に高エコー像は消失する．
MCTの場合，電極周囲の狭い範囲及び熱凝固された
退路などの高エコー像は，術後長時間残存する．
　RFAはMCTと比較して低温で熱凝固するため，
血流によるラジエーター効果の影響を受けやすいの
で，太い脈管の近くは熱凝固されにくい13～15）（図7，
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図6　ラジオ冷熱凝固療法により卵白が球形に凝固されていく様子．針先の電流線密度の高いところがら凝固が進んで行き，数分
　　後には3cm径の凝固域が完成する．
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図7　グリソン鞘内の血管に及ぼす，RFAの影響腫瘍径2cmの小さいHCCが，　hypo　echoicな病変として，　S5領域に認めら
　　れる（a）．パワードブラでは（b），中程度の太さのグリソン鞘が腫瘍辺縁に見られる．同腫瘍をRFA治療した後のダイナ
　　ミックCT早期相（動脈相）では，肝動脈の起呼が見られる（c）．同じく後期相では（d），門脈の二二も認められる．動門脈の
　　血流のcooling効果によってラジオ波の熱凝固作用を免れている．
図8　肝静脈とRFAの関係．中肝静脈の近傍にあったHCC
　　に対してRFAを施行した後のダイナミックCTの後
　　期相．凝固域の中心にpatentな中肝静脈が明瞭に造影
　　されている．太い血管はそのcooling効果によって凝
　　固，閉塞を免れる．
8）．逆に言えば，RFAは脈管の近くであっても，比較
的安全に行うことが出来る．また，術前に肝動脈塞栓
術やバルーンカテーテルによって，栄養血管を阻血し
て熱凝固を行うことにより，1回の熱闘i固で3cmを越
える広範囲の熱凝固域が得られるとの報告があ
る16～20）（図9，10）．
　欧米の多施設コントロールトライアルでの報告で
は457症例中，気胸2例，熱傷1例，腹痛2例，肝内
血腫1例，心房細動1例の計7例を認めた．
　RFAの長所としては，1）1回の熱凝固での治療域
が広い，2）穿刺回数が少ない，3）脈管や隣接する臓器
への侵襲が少ない．短所としては，1）1回の熱凝固あ
たりの所要時間が長い，2）疹痛対策が必要である．
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図95cmの大きいHCCのRFA．肝動脈内に挿入されたバルーンカテーテルを膨らまし，肝動脈を一時的に阻臥した（a）．次い
　　で，RFAの針を腫瘍中心部に刺入し，三針を展開した（b）．バルーン拡張前と拡張後のカラードプラ像を比較すると（c，　d），
　　バルーン閉塞によって腫瘍血流が著しく低下しているのが分かる．RFAによる加熱によってガスの拡散は腫瘍全体に及ん
　　　でいる（e，f）．
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g h
図9（続き）治療前後のCTを比較すると，5・m径の腫瘍全体が壊死になっているのが分かる（9，　h）．
c
a b
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図10腫瘍血流をRFAによって遮断し，　RFAによる凝固範囲を大きくする試み．5cm径のHCC（a）の栄養血管をカラードプラ
　　　で探し（b），同血管をターゲットにRFA針を穿刺し，小展開で凝固した（c）．その後，腫瘍中心部を穿刺し全展開でRFA
　　　を行うことによって，腫瘍全体に凝固域を広げることができた（d）．
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